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RESUMO: O sistema endócrino participa do comprometimento visceral da hanseníase, princi-
palmente na sua forma virchowiana. Neste artigo, são revisadas as disfunções hormonais associa-
das à hanseníase, principalmente em seus aspectos fisiopatológicos. É também apresentado um
caso clínico ilustrativo de hipogonadismo hipergonadotrófico, secundário à orquite hansênica.
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1. INTRODUÇÃO
A hanseníase é uma doença infecciosa crônica
que atinge não apenas a pele e os sistemas nervoso e
reticuloendotelial, mas, também, o sistema endócri-
no. Embora a associação entre a hanseníase e mani-
festações endócrinas seja conhecida de longa data1,
há poucos dados sobre o acometimento endocrino-me-
tabólico nesta doença.
2. EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-GONADAL
O comprometimento testicular, na hanseníase
virchowiana, foi amplamente documentado na litera-
tura, com incidência de até 50% 2,3,4 (Tabela I). Os efei-
tos da hanseníase sobre os testículos foram, inicial-
mente, estudados por Grabstald & Swan, em 19522.
Esses autores classificam os achados patológicos em
três fases: vascular (orquite lepromatosa ativa), inters-
ticial e obliterante. Por outro lado, Job3 descreve qua-
tro estágios: invasão, reação inflamatória aguda, reso-
lução e atrofia. Alguns estudos posteriores, entretan-
to, não conseguiram observar fases histológicas defi-
nidas da lesão testicular5,6, que atinge tanto os túbulos
seminíferos quanto as células de Leydig2,3.
Tabela I - Comprometimento testicular na han-
seníase
Incidência
até 50%, quase exclusivamente na forma
virchowiana
Estruturas-alvo
túbulos seminíferos e células de Leydig
Formas histopatológicas
vascular, intersticial e obliterante
Manifestações clínicas
impotência, ⇓caracteres sexuais 2ários, ginecomas-
tia, infertilidade
Alterações hormonais
⇓testosterona plasmática, ⇑estradiol, LH e FSH
plasmáticos
Resposta hormonal ao GnRH
padrão de hipogonadismo hipergonadotrófico ou
heterogênea
Fisiopatologia
Hipóteses: invasão direta do bacilo, auto-anticor-
pos ou citocinas pró-inflamatórias
Tratamento
reposição com testosterona produz boa resposta
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O bacilo atinge o testículo seja por via linfáti-
ca, sangüínea ou por invasão direta através do tecido
cutâneo adjacente. A predileção do bacilo pelo testí-
culo é pouco esclarecida, mas parece estar relaciona-
da à baixa temperatura local, que é favorável ao seu
desenvolvimento. Esta hipótese é enfatizada pela rari-
dade do envolvimento ovariano2,7,8. O acometimento
testicular, na hanseníase, ocorre quase que exclusiva-
mente na forma virchowiana, podendo, inclusive, ser
sua manifestação inicial2,9/11. Entretanto, há relato iso-
lado de aparecimento de granuloma tuberculóide no
testículo, na forma "borderline" (dimorfa) em reação12.
As manifestações clínicas decorrentes do envol-
vimento testicular incluem impotência, redução dos
caracteres sexuais secundários (distribuição de pêlos e
atrofia testicular), ginecomastia e infertilidade2,3,6,13,14.
A ginecomastia manifesta-se em 6,0% a 85% dos pa-
cientes que apresentam a forma virchowiana e está fre-
qüentemente associada à atrofia testicular. Não foi
observada, entretanto, relação entre o grau de gineco-
mastia e a duração da doença, ou a presença de dis-
função hepática3, 13,15. Em 36 % dos pacientes que apre-
sentam atrofia testicular, há história prévia de orquite2.
A infertilidade está presente em aproximada-
mente 50% dos casos da forma virchowiana, associa-se
à progressão da doença e precede o quadro de hipo-
gonadismo6,10,16.
As lesões testiculares primárias determinam di-
minuição das concentrações basais de testosterona
plasmática (T) e elevação das concentrações plasmá-
ticas de estradiol (E) com resultante redução da rela-
ção T/E 6,11,14,17/20. A redução da retroalimentação ne-
gativa, exercida pela testosterona no nível hipofisário,
resulta na elevação das concentrações basais de gona-
dotrofinas plasmáticas, LH (hormônio luteinizante) e
FSH (hormônio folículo-estimulante), em 60-80% dos
pacientes virchowianos. A resposta das gonadotrofi-
nas hipofisárias ao estímulo com GnRH (hormônio
liberador de gonadotrofinas), em pacientes virchowia-
nos, pode apresentar padrão característico do hipogo-
nadismo hipergonadotrófico21 ou padrão heterogêneo13.
Foram observadas correlações, positiva entre a dura-
ção da doença e as concentrações basais de LH, FSH e
E, e negativa entre a duração da doença e a concentra-
ção basal de testosterona, revelando um caráter pro-
gressivo da lesão. Lewis et al.18 observaram a ocor-
rência de valores basais de testosterona, ainda normais,
associados a valores elevados de LH, sugerindo, por-
tanto, um “estado de compensação” da secreção de
testosterona. Por outro lado, Morley et al.4 não obser-
varam correlação significativa entre os níveis plasmá-
ticos de LH e FSH e o volume testicular. Esses auto-
res também não observaram diferença significativa dos
níveis de LH e FSH entre os pacientes virchowianos,
com ou sem ginecomastia e atrofia testicular. Estes
dados indicam que o comprometimento da secreção
hormonal do testículo ocorre antes que estas manifes-
tações clínicas se tornem evidentes. É importante ob-
servar que, neste estudo, todos os pacientes estavam
em tratamento. Entretanto não há dados que indiquem
toxicidade testicular das drogas, utilizadas no trata-
mento da hanseníase9,22.
Embora as lesões testiculares estejam associa-
das à invasão direta do bacilo, outros mecanismos fisio-
patológicos devem ser investigados. Wall & Wright23,
descreveram a presença de anticorpos contra as célu-
las testiculares germinativas, na hanseníase, e especu-
lam a possibilidade de a auto-imunidade ser um com-
ponente fisiopatológico da orquite hansênica. Um ou-
tro mecanismo fisiopatológico, no momento sob in-
vestigação, é a participação das interleucinas sobre a
secreção testicular. Há dados in vivo e in vitro que in-
dicam ação inibitória de IL-1 e IL-2 sobre a síntese de
testosterona24/26.
O tratamento do hipogonadismo, na hanseníase,
assim como em outras etiologias, requer a administração
de testosterona e produz resultado satisfatório27.
2.1. Caso Clínico Ilustrativo
O.M., 56 anos, branco, casado, aposentado, na-
tural e procedente de Pirassununga - SP.
Refere que há dois anos apresentou edema e
hiperemia testicular bilateral. Aproximadamente, um
ano após este episódio, notou gradativa diminuição
do volume testicular, diminuição de pêlos axilares e
pubianos, rarefação da barba, diminuição da libido,
impotência e ginecomastia bilateral.
Há 5 cinco anos foi diagnosticada hanseníase
(forma virchowiana), com tratamento irregular, reini-
ciado há quatro meses (Dapsona).
Ao exame físico, havia ginecomastia bilateral,
rarefação de pelos axilares e pubianos, testículos me-
dindo 3,5 x 2,0 cm com consistência endurecida. Apre-
sentava, também, lesões nodulares hipercrômicas, em
face, tronco e membros superiores, além de madarose.
Os lobos auriculares eram espessados.
Dosagens hormonais plasmáticas:
LH - 86,4 ng/ml (VN = 15-60)
FSH = 65,6 mU/ml (VN = 5-20)
Testosterona - 57,6 ng/dl (VN = 270-1070)
Estradiol - 45,0 pg/ml (VN < 20)
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Foi iniciada reposição hormonal com testoste-
rona, com melhora significativa dos sintomas, mor-
mente aumento da libido, aumento de pêlos e melhora
da potência sexual. Posteriormente, o paciente refe-
riu que, embora estivesse usando a medicação regu-
larmente, apresentava ereção peniana insatisfatória.
Comentários: Este caso ilustra a evolução do
hipogonadismo hipergonadotrófico na hanseníase vir-
chowiana e a resposta favorável à reposição hormo-
nal. A permanência da disfunção da ereção pode estar
relacionada a fatores neurovasculares associados27,28.
3. EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-ADRENAL
Lesões adrenais são descritas em aproximada-
mente 1/3 dos pacientes virchowianos29,30. Entretanto,
os dados relativos à secreção adrenal, utilizando dife-
rentes métodos, são conflitantes31,32. Rolston et al. e
Saha et al.33,34, observaram níveis plasmáticos basais
de cortisol normais, enquanto Balybin & Nazarov35
descreveram níveis basais de cortisol elevados e di-
minuição da resposta do cortisol plasmático ao teste
de hipoglicemia insulínica. Durairaj et al.31 observa-
ram níveis basais de cortisol plasmático normais e di-
minuição da resposta adrenal à hipoglicemia insulíni-
ca e ao estímulo adrenal com ACTH (hormônio adre-
nocorticotrófico) sintético. Embora estes estudos pos-
sam sugerir uma diminuição da reserva secretória da
adrenal, na hanseníase virchowiana, nenhum meca-
nismo responsável por esse processo foi investigado.
O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) tem par-
ticipação fundamental na resposta sistêmica ao estresse
de causas diversas e na regulação dos processos infla-
matórios36,37, representando um importante papel adap-
tativo. Embora os dados disponíveis não permitam
excluir a infiltração lepromatosa do córtex adrenal, a
ação de fatores inflamatórios humorais merece inves-
tigação. Evidências recentes demonstram a estreita
relação entre os sistemas imune e neuroendócrino.
Embora as citocinas e mediadores da inflamação pro-
duzidos por diferentes células do sistema imune se-
jam capazes de estimular o eixo HHA, atuando sobre
o CRH (hormônio liberador de corticotrofina) hipo-
talâmico, corticotrofos hipofisários e córtex adre-
nal38,39,40, cronicamente, estes mediadores podem ter
efeitos supressivos sobre o eixo HHA41.
4. METABOLISMO DO CÁLCIO
A hanseníase pode afetar os ossos, causando le-
sões específicas e inespecíficas, com uma freqüência
de 15% a 95%42,43. A osteoporose foi descrita em 10%
a 50% dos casos42,44. Entretanto, as lesões não estão
relacionadas primariamente a distúrbios do metabo-
lismo do cálcio. Estas lesões associam-se a fatores
neurotróficos, vasculares e infecciosos42.
Embora a hipocalcemia tenha sido descrita ini-
cialmente na forma virchowiana45, posteriormente, foi
demonstrado que os níveis plasmáticos de cálcio iô-
nico eram normais46. As baixas concentrações plas-
máticas de cálcio total associam-se a valores plasmá-
ticos normais de cálcio iônico, paratormônio (PTH) e
1,25-Dihidroxivitamina D3. Mautalen et al.47 descre-
veram diminuição da ligação das proteínas plasmáti-
cas ao cálcio, na hanseníase. Entretanto, a natureza
desse fenômeno não está esclarecida. Fatores nutricio-
nais parecem não estar envolvidos45. Adicionalmente,
há descrição de casos raros de hipercalcemia48,49, cujo
mecanismo não foi estabelecido.
5. OUTRAS ALTERAÇÕES HORMONAIS
A função tireoidiana foi avaliada, na hanseníase,
por diferentes métodos e com resultados diversos. Garg
et al.50 observaram concentrações séricas diminuídas
de T3 (triiodotironina) na hanseníase em reação e de
T4 (tiroxina) nas formas "borderline", virchowiana e
em reação. Rolston et al.33 observaram concentrações
séricas normais de T3, T4 e TSH (hormônio tireo-
trófico) em pacientes com hanseníase virchowiana.
Estas discrepâncias podem estar relacionadas a fato-
res extratireoidianos, presentes nos diferentes grupos
de doentes estudados. Alterações nas concentrações
Tabela II - Comprometimento extragonadal na
hanseníase
Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal:
⇓ reserva secretória adrenal (?)
Metabolismo do cálcio:
osteoporose, hipocalcemia com Ca iônico normal
e ⇓ligação de Ca a proteínas plasmáticas (?); raros
casos de hipercalcemia
Função tireoidiana:
T3 e T4 normais ou ⇓, TSH normal
Prolactina:
elevada, associada ao hipogonadismo e ao hipe-
restrogenismo
Alterações endócrinas na hanseníase
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séricas dos hormônios tireoidianos são observadas em
várias doenças sistêmicas, incluindo infecções, sem
demonstração de doença intrínseca da tireóide51. Va-
lores plasmáticos normais de TSH e a ausência de le-
sões tireoidianas ao estudo anátomopatológico, na
hanseníase, favorecem esta hipótese29,30,33.
Alguns autores observaram níveis plasmáticos
de prolactina elevados19,31. A hiperprolactinemia, pode
estar relacionada ao hipogonadismo e à hiperestroge-
nemia, na hanseníase.
6. CONCLUSÕES
O comprometimento endócrino, na hanseníase,
principalmente relacionado à insuficiência testicular,
é um fator importante na morbidade da doença. As
disfunções hormonais devem ser consideradas na abor-
dagem inicial do paciente com hanseníase, sobretudo
na dos pacientes do sexo masculino.
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